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1 Le orient rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par ''administration chargee de I'examen 
" p^SSe international en vertu de I'article 35 et transmis au deposant conformement a ('article 36. 
2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la prSsente feuille de couverture. 
3 Ce rapport est accompagnd d'ANNEXES, qui comprennent : 

a S un total de (envoySes au dSposant et au Bureau International) 2 feuilles, definies comme suit : 

El les feuilles de la description, des revendlcations ou des dessins qui ont ete modifies el .qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autorisees par la presente admimstration (voir 
la rfegle 70. 1 6 et I'instruction administrative 607). 
□ des feuilles qui remplacent des feuilles precedentes, mate dont la presente adm'"'^ 0 "^' 11 ^ 6 qu ' eMes 
eont tennent une modification qui va au-dela de Texpose de I'invention qui figure dans la demande 
mS^SSSS^SS^A deposee, comme il est indique au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
supptementaire. 

h n fenvov6es au Bureau international seulement) un total de (prSciser le type et le nombre de support(s) 

un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y 
^?SZS&Me par ordinateur seulement. comme II est indiqu* dans le cadre supplemental relatrf au 
listage de la ou des sequences (voir I'instruction administrative 802). ^ 



Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

E3 Cadre n° I Base de I'opinion 

□ Cadre n° II Priority 

□ Cadre n° 111 Absence de formulation d'opinion quant ft la nouveaute\ 1'activit6 inventive et la 

possibility d'application industrielle 

□ Cadre n° IV Absence d'unite de I'invention 

B Cadre n* V Declaration motivte selon la rfcgle 66.2(a)(il) quant ft ^ ™uveaut6 

possibility d'application industrielle; citations et explications ft l'appui de cette declaration 

H Cadre n° VI Certains documents cites 

□ Cadre n° VII Irregularis dans la demande Internationale 

S Cadre n° VIII Observations relatives k la demande Internationale —————— 
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Case No. 1 Base du rapport 



En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposSe, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ Le present rapport est §tabli sur la base de traductions r<§alisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche Internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la r§gle 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la rfcgle 55.2 ou 55.3) 

p Fn ce aui concerne les elements* de la demande internationale, le pr6sent rapport est 6tabli sur la base des 
flSmeXs sSJanE {S SSS de remplacement qui ont ete remises k I'office rtcepteur en reponse k una 
ilSon fane ^ntoZsment a /'article 14 sent considtrees dans le present rapport comme "inrtialement 
depos6es° et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1 ^ 9 telles qu'initialement dSposees 

Revendicatlons, No. 

1-12 regue(s) le 04.10.2004 avec lettre du 27.09.2004 

Dessins, Feuilles 

1 ij^jfj telles qu'initialement d6pos6es 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplSmentaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entrain6 I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuillesrtig. 

□ du listage de la ou des sequences (pr6ciser) : t 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des s6quences (pn*ciser) : 

4 □ Le present rapport a «§t<§ 6tabli abstraction faite (de certaines) des modifications, ^ ^f^~~"S^ 
comme allant au-dete de I'expose de invention tel qu'il a et§ depos6, comme il est indiqu<§ dans le cadre 
suppl<§mentaire (rfcgle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (pnSciser) : m 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (prGciser) : 

* Si le cas vlsS au point 4 s> applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revGtues de la mention "remplacS" . 
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Demande internationals n° 
PCT/FR2004A)00086 



cadre n° V Declaration mo tivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?actiyite inventive et la 
^SjdT^gj^Srjgjle; citations et explicatio n, a l?app»i de cette deciarafon 



Declaration 
Nouveaut6 

Activitd inventive 



Oui: 


Revendications 


6-7, 11-12 


Non: 


Revendications 


1-5, 8-10 


Oui: 


Revendications 


6-7 


Non: 


Revendications 


1-5, 8-12 


Oui: 


Revendications 


1-12 


Non: 


Revendications 





2. Citations et explications (r&gle 70.7) 
voir feuille separee 



Cadre n° VI Certains documents cites 



1 . Certains documents publies (r&gle 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non 6crites (rfegle 70.9) 
voir feuille s£paree 



Cadre n° VHI Observations relatives h la demande international 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clartfi des revendications ^ete description et 
dl \a TqueSton de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la descnption . 

voir feuille separee 



des dessins et 
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RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demande Internationale n» 
PIS!! PCT/FR2004/0000B6 

QoncemantJe point V : Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility ^application industrielle; citations et explications a lappui de cette 
declaration 

II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : US-B-6 245 7571 
D2 : WO 01/68068 A 
D3: WO 02/36128 A 

D4 : MURAKAMI K ET AL.; PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES, 2000, vol. 97, no. 7, pages 3579-3584, XP002257452 

A moins qu'il n'en soit indique autrement, il est egalement fait reference aux 
passages pertinents cites dans le rapport de recherche international pour ces 
documents. 

V2.1. 

a) D1 decrit I'utilisation de neurosteroides et notamment la pregnenolone methyl ether 
pour le traitement des lesions cellulaires dues a une ischemie. La composition peut 
etre administree par voie orale ou parenteral avec un vehicule qui facilite un 
transport rapide du steroide vers le cerveau. La concentration du principe actif 
pouvant varier de 5 a 1000 mg. La pregnenolone etant un molecule ne comportant 
qu'un groupe hydroxy en position 3, la presente Administration considere que la 
pregnenolone methyl ether et la 3-methoxy-pregnenolone sont des molecules 
identiques. Ainsi, les revendications 1-5, 8-10 ne sont pas nouvelles au vu de D1 
(article 33(2) PCT). 

b) D2 decrit I'utilisation de la pregnenolone (PREG), A5-pregnene-3P, 20oc-diol, 38- 
hydroxy-5a-pregnane-20-one, PREG tosylate, 5a-pregnane-3P, 20oc-diol, PREG- 
acetate, PREG-16a-methyl, PREG-16B-methyl, Pregna-16a-17a-methylene et 
Pregna-5-ene-3B, 20P-diol-16a,17a-methylene pour le traitement de la maladie 
d' Alzheimer, des demences d'origine vasculaire, des consequences de traumatismes 
et d'accidents vasculaires au niveau du systeme nerveux, des maladies 
neurodegeneratives et du vieillissement des cellules nerveuses. Les compositions 
selon D2 contiennent de 100 a 500 mg de substance active et peuvent etre 
administrees sous forme orale ou injectable. Les composes sont capables de passer 
la barriere hemato-encephalique, de lier le meme site que la pregnenolone sur les 
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proteines constituantes ou associees aux elements du cytosquelette et de deplacer 
la pregnenolone liee a MAP2, influant ainsi sur I'assemblage et la stabilisation des 
microtubules. 

D3 decrit I'utilisation de la PREG hemisuccinate et la PREG carboxy methyl ether 
dans le traitement des maladies neurologiques telles que celles liees a la memoire 
comme la maladie d'Alzheimer, I'amnesie, la perte de memoire induite par la prise 
de substance, I'epilepsie, la maladie de Parkinson, I'ischemie, la douleur et les 
lesions de la moelle epiniere. Les substances selon D3 peuvent etre administrees par 
voie orale ou parenteral, a des doses variant de 10 a 1000 mg et traversent la 
barriere hemato-encephalique. 

Comme D2 D4 decrit le nouveau mecanisme d'action des neurosterofdes et en 
particulier de la PREG, la A5-pregnene-3(3, 20a-diol et la 3P-hydroxy-5a-pregnane- 
20-one lors d'experiences de liaison in vitro sur le cytosol de cerveau de rats. Ces 
steroides se lient a la proteine neuronale associee aux microtubules MAP2, et 
augmentent la Vitesse et I'importance de la polymerisation de la tubuline obtenue ,n 
vitro avec des proteines purifiees qui torment des microtubules apparemment 
normaux au microscope electronique. 

c) D2-D4 n'anticipent done pas la nouveaute des revendications 1-12 de la presente 
' demande, etant.donne qu'ils ne concement pas des derives de la pregnenolone 

portant une fonction 3-methoxy. 

d) La presente Administration tient de plus a ajouter cette remarque concemant le 
document D1 : selon la presente demande, la 3-methoxy-pregnenolone n'est plus 
capable de se convertir en metabolites pourvus d'activite progestative (cf . page 3, line 
17-25); or D1 conceme I'utilisation de "progestines" dans le traitement des 
dommages dus a une ischemie et parmi ces progestines est citee la 3-methoxy- 
pregnenolone (colonne 5, ligne 4-5). Ainsi, il pourrait etre conclu que la 3-methoxy- 
pregnenolone citee dans D1 n'a pas lieu d'etre. Cependant, il n'existe aucune 
indication dans D1 qui permet d'affirmer que la 3-methoxy-pregnenolone n'a plus 
d'activite progestative, qu'elle ne fait done pas partie des "progestines" et que D1 ne 
fait pas partie de I'etat de la technique. 

e) En conclusion, seules les revendications 6-7 et 1 1 -1 2 apparaissent nouvelles au vu 
des documents de Tart anterieur (article 33(2) PCT). 
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Cependant, les revendications 11-12 n'impliquent pas d'activite inventive car les 
derives de la PREG sont deja connus dans le traitement des maladies neurologiques 
et/ou neurodegeneratives ainsi que leur mecanisme d'action. Ainsi, I'homme du 
metier ayant connaissance de D1-D4 peut facilement deduire que la 3-methoxy- 
PREG comme les autres derives de la PREG augmente la stabilisation et induit la 
polymerisation des microtubules et augmente la pousse des neurites dans une 
cellule (article33(3) PCT). 

- Les revendications 6 et 7 quant a elles impliquent une activite inventive car 
I'utilisation de la 3-methoxy-PREG substitute en 17a par un dichloromethyle ou de 
la 3B-methoxy-5a-pregnane-20-one dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives n'est pas decrite et ne pouvait pas etre suggeree par D1-D4 
(article 33(3) PCT). 

rv ^rnant le point VI : Certains documents cites 

Certains documents publies selon le regie 70.10 PCT. 

Date de prlorite 

. „„ natedeDUbllcaUon Date de depot (valablement revendiquee) 

D BZfn" Oourtoovannte) QourfinoMannte) 

D5 : EP 1 31 0 258 14.05.2003 08.1 1 .2001 

D5 decrit I'utilisation de la 3B-methoxy-pregn-5-ene-20-one, la 3B-methoxy-5a- 
pregnane-20-one ainsi que la PREG, pregn-5-ene-3B,20a-diol, et 3B-hydroxy-5a- 
pregnane-20-one pour ameliorer la memoire et la fonction cognitive chez des patients 
ayant souffert de perte de memoire induite par I'age, par une lesion, par une maladie 
neurologique, neuropsychiatrique ou neurodegenerative (maladie d'Alzhe.mer, 
demence). Les compositions selon D5 peuvent etre administrees sous forme orale 
ou parenterale. 

Copcexnanl \« point VIII : Certaines observations relatives a la demande 
internationale 

La caracteristique suivante indiquee dans la revendication 8 a ete omise de la 
description : "ou de molecule derivee" (cf. page 10, ligne 1-3 et article 6 PCT). 
La revendication 7 devrait dependre des revendications "1 a 4" et non "1 a 5". 



Formulate PCT/Feullle separee/409 (feuille 3) (OEB-lanvler 2004) 



RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demands Internationale n» 



Formulaire PCT/Feuillo s6par6e/409 (feullle 4) (OEB-Janvter 2004) 



